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従来アンドロゲン（男性ホルモン）は、卵胞閉鎖を誘導するなど、卵胞発育のあらゆるステージに対
して抑制的に作用すると考えられてきた。しかしながら最近、卵胞の発育過程は、①後半の胞状卵胞の
発育・成熟プロセスが卵胞刺激ホルモン（FSH）に強く依存するのに対して、②卵胞腔が形成されるま
での初期の卵胞発育は FSH を必要とせず、卵巣局所の調節メカニズムが中心的な役割を担うことが明
らかになっており、アンドロゲンが卵胞発育に及ぼす影響もその発育段階で大きく異なる可能性が推測
されている。 
具体的には、（後半の）胞状卵胞ではアンドロゲンが卵胞閉鎖を誘導するのに対して、初期の卵胞発
育においては、アンドロゲンがその発育を促進する可能性が相次いで報告されている。我々のラット前
胞状卵胞を用いた検討でも、卵子由来の増殖分化因子（GDF）-9が、前胞状卵胞から胞状卵胞への発育
に、アンドロゲン産生を介して寄与していることが明らかになっている。もしかすると、至適レベルの
アンドロゲンは初期の卵胞発育を促進的に制御する重要なプレーヤーの１つなのかもしれない。 
一方、ヒト卵胞発育に対してアンドロゲン過剰が悪影響を及ぼす疾患として、多嚢胞性卵巣症候群
（PCOS）が知られている。PCOSでは卵胞発育が小胞状卵胞の段階で停止してしまい、排卵障害や不
妊症の深刻な原因となる。①PCOSの本態は卵巣莢膜細胞に由来するアンドロゲン活性の亢進であるこ
と、②日本を含めたアジア人女性に典型的な non-obese PCOS（肥満を伴わない PCOS）では黄体化ホ
ルモン（LH）高値が特徴的であることから、本邦における PCOS診療を念頭に置いた場合、LHが卵胞
の発育やアンドロゲン産生に及ぼす影響を明確にすべきと考えた。 
そこでラット前胞状卵胞を種々の濃度の LHで刺激したところ、LHは卵胞発育を有意に促進した。こ
のとき、①LH が卵胞のアンドロゲン産生を亢進すること、②アンドロゲン受容体の特異的阻害剤を添
加すると LH誘導性の卵胞発育が抑制されたことから、LHは莢膜細胞のアンドロゲン産生を介して卵胞
発育を促進するメカニズムが推測された。一方、LHによって増大した卵胞では、FSH受容体の mRNA
発現が有意に減弱していた。さらには、LHで前培養した卵胞を FSHで刺激しても、本来観察されるは
ずの FSH誘導性の卵胞発育が抑制されていた。すなわち、高 LH環境→アンドロゲン過剰を背景に発育
してきた卵胞は、FSH に対する通常の反応性を失っており、FSH に依存する胞状卵胞の発育・成熟が
損なわれる可能性が推測された。 
アンドロゲンは、卵胞の発育促進作用と閉鎖促進作用を兼ね備えた、いわば諸刃の剣かもしれない。
それでもなお、アンドロゲンを制御することによって、初期の卵胞発育を誘導したり、PCOSに対して
効果的に排卵誘発したりなど、様々な不妊臨床へのフィードバックの可能性を期待し研究を続けている。 
